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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC 
 
25-OH VIT D3 – kalcifediol, 25-hidroksiholekalciferol 
COMP – oligomerni protein hrustančnega matriksa 
CTX - C-terminalni telopeptid kolagena tipa I 
DNK – deoksiribonukleinska kislina 
HEAD-US – angl. Haemophilia Early Arthropathy Detection with Ultrasound -       
standardizirana ultrazvočna metoda za zaznavo zgodnjih sprememb hemofilične 
artropatije 
HIV – angl. Human Immunodeficiency Virus – virus človeške imunske pomanjkljivosti 
HJHS – angl. Hemophilia Joint Health Score – točkovnik za klinično oceno sklepov pri 
bolnikih s hemofilijo 
ICC – angl. Intraclass Correlation Coefficient – intraklasni korelacijski koeficient 
IPSG – angl. International Prophylaxis Study Group – Mednarodna skupina za profilakso 
MR – magnetna resonanca 
PINP - N-terminalni propeptid prokolagena tipa I 
TE – angl. Time of Echo - čas spinskega odmeva 
TIMP – angl. Tissue Inhibitors of Metalloproteinases - tkivni inhibitorji metaloproteinaz 
TR – angl. Time of Repetition - čas ponavljanja slikovnega zaporedja 
UZ – ultrazvok 
VEGF – angl. Vascular Endothelial Growth Factor - žilni endotelijski rastni faktor 
WFH - angl. World Federation of Hemophilia – Svetovno združenje za hemofilijo 
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IZVLEČEK 
 
Izhodišče 
Ponavljajoče krvavitve v sklep prizadenejo okoli 90% bolnikov s hudo hemofilijo in vodijo 
v kronično okvaro sklepov z invalidnostjo. Slikovna diagnostika omogoča zaznavo tudi 
klinično nemih sprememb hemofilične artropatije in lahko vpliva na potek profilaktičnega 
zdravljenja. Slikanje z magnetno resonanco (MR) predstavlja zlati standard za natančno 
oceno sklepnih sprememb, vendar pri rednem sledenju bolnikov s hemofilijo ni enostavno 
izvedljivo. Laboratorijski kazalci pri oceni prisotnosti oziroma stopnje izraženosti 
hemofilične artropatije niso zanesljivi. Uvedba nove standardizirane ultrazvočne metode za 
zaznavo zgodnjih sprememb hemofilične artropatije (HEAD-US) je odprla nove možnosti 
za uporabo ultrazvoka (UZ) pri obravnavi teh bolnikov. Protokol omogoča hitro oceno 
šestih najpogosteje prizadetih sklepov hkrati. 
Cilj naše prospektivne raziskave je bil ugotoviti diagnostično točnost HEAD-US za 
zaznavanje in oceno stopnje prizadetosti sklepov pri hemofilični artropatiji v primerjavi z 
MR. Hkrati smo v raziskavi preverjali tudi diagnostično točnost trenutno uporabljenih 
metod ocenjevanja prizadetosti sklepov v praksi rednega sledenja bolnikov s hemofilijo, 
torej bolnikove subjektivne presoje prizadetosti sklepov in kliničnega pregleda. Ocenjevali 
smo tudi, kako se vrednosti nekaterih laboratorijskih kazalcev ujemajo s stopnjo izraženosti 
bolezni pri MR. Preverjali smo serumske vrednosti prekurzorja vitamina D (25-OH vitamin 
D3), kazalca zaloge železa feritina, kazalca kostne resorpcije C-terminalnega telopeptida 
kolagena tipa I (CTX), kazalca kostne tvorbe N-terminalnega propeptida prokolagena tipa I 
(PINP) in  proteina hrustančnega matriksa (COMP). 
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Hipoteze 
H1: Ocena hemofilične artropatije opravljena s standardizirano ultrazvočno preiskavo 
(HEAD-US) je primerljiva z ugotovitvami pri magnetno resonančni preiskavi. 
H2: UZ preiskava je natančnejša metoda za prepoznavo zgodnje hemofilične artropatije od 
kliničnega pregleda in subjektivne ocene prizadetosti sklepov. 
H3: Obstaja povezava med serumskimi vrednosti markerjev kostnega remodeliranja (CTX 
in PINP) in proteina hrustančnega matriksa (COMP) ter hemofilično artropatijo. 
 
Bolniki in metode 
V raziskavo smo vključili 30 bolnikov s hudo obliko hemofilije. Starost bolnikov je bila 
med 16-49 let. Pri vseh preiskovancih smo v istem dnevu opravili preglede komolcev, 
gležnjev in kolen (skupaj 168 sklepov) z UZ po HEAD-US protokolu, klinično po protokolu 
HJHS 2.1 (angl. Hemophilia Joint Health Score) in z MR slikanjem ovrednotenim z IPSG 
(angl. International Prophylaxis Study Group) lestvico. Isti dan smo odvzeli kri za preverbo 
serumskih vrednosti vitamina D, feritina, markerjev kostnega remodeliranja (CTX in PINP) 
ter proteina hrustančnega matriksa (COMP). Preiskovanci so izpolnili vprašalnik o 
subjektivni oceni prizadetosti sklepov. Ocena primerljivosti metod z MR je bila določena s 
Pearsonovim koeficientom korelacije. 
 
Rezultati 
Rezultati so pokazali visoko stopnjo ujemanja med UZ in MR (r=0.92). Stopnja ujemanja z 
MR pri UZ je precej višja, kot je bilo ugotovljeno za oceno kliničnega pregleda (r=0.62) in 
subjektivno oceno preiskovanca (r=0,66). Stopnja ujemanja med UZ in MR preiskavo je 
bila zelo visoka za ocenjevanje komolčnih in kolenskih sklepov (r≈0.95) ter le nekoliko 
nižja za oceno gleženjskih sklepov (r≈0.85). Analiza rezultatov laboratorijskih preiskav ni 
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prikazala ujemanja med prisotnostjo oziroma stopnjo izraženosti hemofilične artropatije in 
nobenim izmed pregledovanih laboratorijskih kazalcev. 
 
Zaključek 
HEAD-US protokol je hitra, zanesljiva in točna metoda za zaznavo in oceno stopnje 
prizadetosti sklepov pri hemofilični artropatiji v primerjavi z MR slikanjem.  
Diagnostična točnost HEAD-US preiskave je precej višja kot diagnostična točnost trenutno 
uporabljenih metod ocenjevanja sklepov v redni klinični praksi spremljanja bolnikov s hudo 
hemofilijo, zato jo lahko uporabimo pri rednem spremljanju in pri odločitvah glede 
prilagajanja profilaktične terapije.  
Preiskovani laboratorijski kazalci niso zanesljiv kazalec prisotnosti ali stopnje izraženosti 
hemofilične artropatije. 
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The role of standardized ultrasound examination in detection of 
early haemophilic arthropathy 
 
ABSTRACT 
 
Background 
Repeated haemarthroses affect approximately 90% of patients with severe haemophilia and 
lead to progressive arthropathy, which is the main cause of morbidity in these patients. 
Diagnostic imaging can detect even subclinical arthropathy changes and can impact 
prophylactic treatment. Magnetic resonance imagining (MRI) is generally the gold standard 
tool for precise evaluation of joints, but it is not easily feasible in regular follow-up of 
patients with haemophilia. The development of the standardized ultrasound (US) protocol 
for detection of early changes in haemophilic arthropathy (HEAD-US) opened new 
perspectives in the use of US in management of these patients. The HEAD-US protocol 
enables quick evaluation of the six mostly affected joints in a single study.  
The aim of this prospective study was to determine the diagnostic accuracy of the HEAD-
US protocol for the detection and quantification of haemophilic arthropathy in comparison 
to the MRI. We additionally intended to assess how HEAD-US holds up in comparison to 
currently used tools for regular joint status evaluation in clinical practice: clinical 
examination and patient's subjective grading of disease expression. We also evaluated 
correlation of some of the laboratory markers with MR imaging (vitamin D, ferritin, C-
terminal telopeptide of type I collagen (CTX), N-terminal propeptide of type I procollagen 
(PINP), and cartilage oligomeric matrix protein (COMP)). 
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Hypotheses 
H1: Evaluation of hemophilic arthropathy changes by the standardized US examination 
(HEAD-US) provides comparable results to the results of MRI. 
H2: Ultrasound is a more accurate method for the detection and evaluation of early 
hemophilic arthropathy changes in comparison to the clinical evaluation and patient’s 
subjective grading.  
H3: Results of laboratory analysis of s-CTX, s-PINP and s-COMP correlate with the results 
of imaging diagnostics for the presence or expression of hemophilic arthropathy.  
 
Patients and methods 
The study included 30 patients with severe haemophilia. Patient age ranged from 16 to 49 
years. We evaluated their elbows, ankles and knees (overall 168 joints) by US using the 
HEAD-US protocol, clinically by Haemophilia Joint Health Score (HJHS) 2.1 and by MRI 
using the International Prophylaxis Study Group (IPSG) MRI score. Patients also filled 
subjective grade questionnaire and had blood taken for laboratory analysis. The correlation 
between the methods was determined using the Pearson's correlation coefficient. 
 
Results 
The results show that the overall HEAD-US score correlates very highly with the overall 
IPSG MRI score (r=0.92). The correlation is very high for the evaluation of the elbows and 
knees (r≈0.95), and only slightly lower for the ankles (r≈0.85). Analysis of laboratory results 
showed no correlation between the laboratory values and the presence or expression of 
haemophilic arthropathy.  
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Conclusions 
HEAD-US protocol proved to be a quick, reliable and accurate method for the detection 
and quantification of haemophilic arthropathy in comparison to MRI. 
Diagnostic accuracy of HEAD-US is considerably higher than the diagnostic accuracy of 
currently used methods of joint evaluation in clinical practice of management patients with 
severe haemophilia. Therefore, it can be confidently and safely included into the protocol 
of regular follow-up of these patients and to modify their prophylactic treatment regimen. 
Investigated laboratory parameters show no correlation with the presence or expression of 
haemophilic arthropathy. 
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1. UVOD 
 
1.1. HEMOFILIJA 
 
Hemofilije so skupina dednih bolezni z motnjo v strjevanju krvi zaradi pomanjkanja ali 
pomanjkljive aktivnosti specifičnih faktorjev strjevanja. Najpogostejši sta klasična 
hemofilija ali hemofilija A, kjer gre za zmanjšano aktivnost faktorja VIII, in hemofilija B 
ali Christmasova bolezen, kjer gre za zmanjšano aktivnost faktorja IX (1). Ostale vrste 
hemofilij so redke (2). 
Hemofiliji A in B se dedujeta s spolnim kromosomom X, dedovanje je recesivno, zato se 
bolezni pojavljata skoraj samo pri moških. To tudi pomeni, da so vsi sinovi hemofilika 
zdravi, vse hčere pa so prenašalke bolezni. Hemofilijo ima 50 odstotkov sinov prenašalke, 
hčere pa imajo 50 odstotno tveganje, da so prenašalke bolezni. Pri ženskah se hemofilija A 
ali B pojavita le, če je mati prenašalka in oče hemofilik ali če gre za nepravilnosti 
kromosoma X (Turnerjev sindrom, mozaicizem X) (3). 
Hemofilija se pojavlja povsod po svetu in v vseh etničnih skupinah. Prevalenca hemofilije 
A je 1/5000 – 1/10000 moških, prevalenca hemofilije B okoli 1/30000 moških (4). V 
Sloveniji je bilo v letu 2016 191 bolnikov s hemofilijo A in 25 s hemofilijo B (5). 
 
1.1.1. KLINIČNA SLIKA HEMOFILIJE 
 
Klinična slika je pri hemofiliji A in B enaka. Obeh oblik hemofilije klinično ne moremo 
ločiti. Za bolezen so značilni hematomi in krvavitve. Glede na aktivnost faktorja VIII/IX s 
kliničnega vidika ločimo bolezen na hudo, srednje hudo in lahko obliko hemofilije (Tabela 
1) (3). 
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Tabela 1. Klinična razvrstitev hemofilije A in B* 
Oblika bolezni Aktivnost faktorja VIII/IX Klinična slika 
Huda oblika < 1 % (< 0.01 E/ml) Spontane krvavitve v sklepe, 
mišice in drugod že v otroštvu 
Srednje huda oblika 1-5% (0.01 – 0.05 E/ml) Krvavitve po poškodbi in po 
operacijah, občasne krvavitve v 
sklepe 
Lahka oblika 6-40% (0.06 – 0.4 E/ml) Krvavitve po poškodbi in po 
operacijah, redko spontano 
Prenašalke ≈ 50% (0.5 E/ml) Ponavadi ne krvavijo 
* povzeto po Košnik M, Mrevlje F, Štajer D, Černelč P, Koželj M., Interna medicina (3) 
 
Pri hudi obliki hemofilije se krvavitve pojavijo brez posebnega vzroka, lahko že po 
fizioloških poškodbah ob običajnih vsakodnevnih aktivnostih. Najpogostejše so krvavitve v 
sklepe in mišice. Ponavljajoče krvavitve v sklepe prizadenejo okoli 90% bolnikov s hudo 
hemofilijo in vodijo v kronično okvaro sklepov, hemofilično artropatijo, ki je pri teh 
bolnikih glavni vzrok za invalidnost (6). Takšna klinična slika bolezni se lahko razvije že v 
otroštvu. Smrt zaradi krvavitve je redka, razen ko gre za krvavitev v možgane ali v 
možganske ovojnice (3). V Sloveniji je bilo leta 2016 82 bolnikov s hudo obliko hemofilije 
A in 8 s hudo obliko hemofilije B (5). 
Pri srednje hudi obliki hemofilije so spontane krvavitve redkejše, pojavljajo pa se 
dolgotrajnejše krvavitve že po manjših poškodbah ali kirurških posegih. Pri lahki obliki 
hemofilije so težje krvavitve le po velikih operacijah ali hujših poškodbah. Prenašalke 
bolezni ponavadi težav zaradi krvavitev nimajo (3). 
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Pri akutni krvavitvi v sklep se običajno najprej pojavi bolečina, ki je lahko huda in nastane 
nekaj ur pred vidno oteklino sklepa. Ta pojav imenujemo hemofilična aura. Kasneje se 
pojavijo še oteklina, zmanjšana gibljivost sklepa in toplejša koža na površini sklepa. Ko je 
pritisk krvi v sklepu enak pritisku iztekajoče krvi, se krvavitev ustavi. Kakor hitro se 
bolečina in oteklina sklepa pričneta zmanjševati, mora slediti rehabilitacija sklepa (5). 
 
1.1.2. HEMOFILIČNA ARTROPATIJA 
 
Hemofilična artropatija nastane zaradi ponavljajočih krvavitev v sklepe. Pojavlja se 
večinoma le pri hudi obliki hemofilije. Najpogosteje prizadeti sklepi so gležnji, kolena in 
komolci (7). Ponavljajoča krvavitev v sklep poškoduje sklepni hrustanec, povzroči 
zadebelitev sinovije ter reaktivno vnetje v kosti in okolnih mehkih tkivih. Natančen 
patofiziološki mehanizem okvare sklepnih struktur pri hemofilični artropatiji še ni povsem 
jasen in ima najverjetneje več vzrokov (8). Nekateri avtorji kot osnovni destruktiven proces 
navajajo neposreden uničujoč učinek krvi v sklepu na sklepni hrustanec preko z železom 
induciranega nastanka kisikovih radikalov (9-11). Drugi avtorji kot začetni proces navajajo 
vnetje v sinoviji, ki nastane zaradi kopičenja depozitov hemosiderina v sinovijskih 
makrofagih v procesu razreševanja sklepne krvavitve. Železovi ioni v sinoviji sprožijo 
ekspresijo ključnih genov za njeno proliferacijo, migracijo vnetnih celic v sinovijo in 
neoangiogenezo. Burno vnetje s katabolnimi procesi sproži aktivacijo fibroblastov in 
osteoklastov, kar vodi v razgradnjo sklepnega hrustanca in kostnine (12, 13). Najverjetneje 
se oba procesa dogajata hkratno (14). 
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vir: Melchiorre D et al. Pathophysiology of Hemophilic Arthropathy. J Clin Med 2017; 6: 65. 
Slika 1. Shematski prikaz patofiziologije hemofilične artropatije. Ponazorjen je mehanizem 
razreševanja sklepne krvavitve z lizo rdečih krvničk (RBC - red blood cells) in aktivacijo 
makrofagov. Shema prikazuje neposredno pot okvare sklepnega hrustanca preko železovih 
ionov (Fe2+), ki reagirajo z vodikovim peroksidom (H2O2) ter tvorijo proste kisikove 
radikale (OH), in pot sinovijske reakcije preko aktivacije sinovijskih makrofagov (Mo) z 
burnim vnetnim odzivom, izločanjem številnih mediatorjev vnetja (Il-1β, TNFα) in tvorbo 
proteolitičnih encimov (MMPs), ki razgrajujejo sklepni hrustanec (15). 
 
Hemofilična artropatija se z nadaljnjimi ponavljajočimi krvavitvami v sklep stopnjuje. 
Spremlja jo stalna bolečina v sklepih, okorelost in omejena funkcija. Vnetni proces se 
nadaljuje, pojavlja se brazgotinjenje v sinoviji in sklepni kapsuli, nadaljnja destrukcija 
hrustanca in kostnine s pojavom velikih robnih kostnih izrastkov (osteofitov). V končni fazi 
sklep postane negibljiv. Poleg funkcionalne oviranosti imajo bolniki tudi večje tveganje za 
15 
 
zlome zaradi zmanjšane mineralne kostne gostote zaradi kroničnega vnetja, manjše telesne 
dejavnosti in manjše obremenitve prizadetih sklepov in kosti (5). 
 
1.1.3. ZDRAVLJENJE HEMOFILIJE 
 
Primarni cilj sodobnega zdravljenja hemofilije je preprečevanje krvavitev in s tem 
dolgoročno tudi preprečevanje hemofilične artropatije in drugih zapletov. Za preprečevanje 
krvavitev je uveljavljeno zdravljenje z nadomeščanjem manjkajočih faktorjev strjevanja 
krvi. Manjkajoče faktorje strjevanja krvi je potrebno nadomeščati intravensko. Pri bolnikih 
s hudo obliko hemofilije, ki jih ogrožajo tudi spontane krvavitve, je v uporabi profilaktično 
zdravljenje z 2-4 odmerki zdravila tedensko. S profilaktičnim zdravljenjem danes pričnemo 
v zgodnjem otroštvu. Starejši otroci in odrasli bolniki se privadijo samoinjiciranja zdravila. 
Bistvo takšnega profilaktičnega zdravljenja je, da hudo obliko hemofilije spremenimo v 
srednje hudo obliko in tako zmanjšamo verjetnost za krvavitve. Pri bolnikih s srednje hudo 
in lahko obliko hemofilije redno profilaktično zdravljenje ni potrebno. Pri teh bolnikih je 
potrebno zdravljenje z manjkajočimi faktorji strjevanja krvi le ob pojavu krvavitev, 
predvsem po poškodbi, ali pred operacijami (3, 16). 
 
Pričetek nadomestnega zdravljenja z manjkajočimi s faktorji strjevanja krvi sega v 70. leta 
20. stoletja. Takrat so bili v uporabi koncentrati faktorjev strjevanja krvi pridobljeni iz krvi 
darovalcev. V tem obdobju se je veliko hemofilikov okužilo z virusi hepatitisa ali HIV-a. 
Od leta 1989 dalje so v uporabi rekombinantni pripravki faktorjev strjevanja pridobljeni z 
DNK tehnologijo, pri katerih prenos okužbe ni možen, prav tako pa so tudi pri plazemskih 
pripravkih izpopolnjene metode virusne inaktivacije (16).  
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Danes največji zaplet zdravljenja bolnikov s hemofilijo predstavlja pojav protiteles za 
nadomestni faktor strjevanja z lastnostjo inhibitorja. Ta protitelesa povzročijo, da je 
zdravljenje z nadomeščanjem faktorjev strjevanja krvi neuspešno kljub zelo visokim 
odmerkom zdravila. Protitelesa se pojavijo pri okoli 20-30% bolnikov s hudo hemofilijo A 
in pri okoli 5% bolnikov s hemofilijo B (17). Inhibitorna protitelesa zdravimo s postopkom 
indukcije imuno tolerance, ki pa je dolgotrajen in zelo drag. Spontane krvavitve so pri teh 
bolnikih pogostejše in težje obvladljive. Pomagamo si z obvodnimi faktorji, kot je 
rekombinantni faktor VII, v najnovejšem času pa tudi že z novimi oblikami zdravljenja 
hemofilije (3). 
 
Bolniki s hemofilijo, tudi tisti s hudo obliko bolezni, lahko danes ob profilaktičnem 
zdravljenju živijo povsem primerljivo s populacijo brez hemofilije in dosežejo normalno 
življenjsko dobo (5). Kljub zdravljenju pa se pri nekaterih bolnikih, predvsem zaradi pojava 
manjših, klinično nezaznavnih krvavitev, z leti vendarle razvije hemofilična artropatija ali 
že predhodno prisotna bolezen napreduje (18). Da bi to preprečili, je potrebno redno in 
natančno sledenje bolnikov s prepoznavo morebitnih začetnih znakov sklepne bolezni 
oziroma njenega napredovanja. 
 
1.1.4. DIAGNOSTIKA HEMOFILIČNE ARTROPATIJE 
 
Standardno sledenje bolnikov s hudo obliko hemofilije za oceno pojava oziroma 
napredovanja hemofilične artropatije je predvsem klinično. Redno sledenje bolnikov s 
slikovnimi diagnostičnimi metodami ni uveljavljeno. Pri odraslih bolnikih s hemofilijo je 
pri nas za klinično oceno stanja sklepov najpogosteje v uporabi točkovnik WFH (angl. 
World Federation of Hemophilia), pri otrocih in pri bolnikih na profilaktičnem zdravljenju 
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pa točkovnik HJHS (angl. Haemophilia Joint Health Score) (5). WFH točkovnik je 
oblikovan za bolnike, ki imajo že okvarjene sklepe in ne odkrije zgodnjih znakov sklepne 
bolezni, medtem ko je točkovnik HJHS primernejši tudi za odkrivanje zgodnejših znakov 
hemofilične artropatije (19, 20). Znano je, da s kliničnim pregledom vendarle zgodnjih 
znakov hemofilične artropatije ne moremo z gotovostjo prepoznati, prav tako je pri bolniku 
z že prisotno sklepno boleznijo težko zaznati znake počasnega napredovanja bolezni (21). 
 
Rentgensko slikanje je uveljavljeno in dobro dostopno, a koristno le za prepoznavo 
napredovale hemofilične artropatije, predvsem kostnih sprememb. Ocena sklepne 
sinovijske ovojnice in sklepnega hrustanca z rentgenskim slikanjem ni možna (22, 23).  
 
Standardno uveljavljena slikovna metoda izbora je magnetno resonančno (MR) slikanje, ki 
s svojo izredno prostorsko in kontrastno ločljivostjo dobro zazna tudi zgodnje spremembe 
pri hemofilični artropatiji. Za natančen prikaz sklepnih struktur z MR je najbolj razširjena 
uporaba protonsko poudarjenih sekvenc s spinskim odmevom v treh preiskovalnih ravninah. 
Za te sekvence je značilen kratek čas spinskega odmeva (TE – angl. time of echo) in dolg 
čas ponavljanja slikovnega zaporedja (TR – angl. time of repetition). Pri takšnem slikanju 
je kontrastnost slike odvisna predvsem od gostote protonov v tkivih, kar omogoča dobro 
razločevanje med kostnino, hrustancem in tekočino. Pri diagnostiki hemofilične artropatije 
to pomeni dobro možnost zaznave majhnih oz. začetnih hrustančnih in kostnih sprememb. 
Za hemofilično artropatijo je značilno tudi kopičenje hemosiderina, razpadnega produkta 
krvi, v sinoviji. Hemosiderin vsebuje železove atome, ki pri MR slikanju povzročajo motnje 
v lokalnem magnetnem polju. To se pri MR sliki kaže z izgubo signala (črnina na sliki), kar 
imenujemo artefakt zaradi magnetne susceptibilnosti. Te motnje so najbolj izrazite pri 
slikanju z gradientnim odmevom z nizkim odklonskim kotom, kar lahko izkoriščamo v 
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diagnostične namene. Pri diagnostiki hemofilične artropatije nam ta sekvenca slikanja 
omogoča dober prikaz bolezenskih sprememb v sinoviji že ob minimalnem kopičenju 
hemosiderina (24). Za oceno MR preiskave se je v zadnjih letih najbolj uveljavila lestvica 
za oceno hemofilične artropatije Mednarodne raziskovalne skupine za profilakso IPSG 
(angl. International Prophylaxis Study Group) (25). Kljub številnim prednostim ima MR 
slikanje svoje pomanjkljivosti: je relativno slabo dostopno, časovno zamudno in drago, pri 
majhnih otrocih pa zaradi potrebe po mirovanju zahteva splošno anestezijo. Zaradi 
navedenega redno vsakoletno sledenje bolnikov s hemofilijo z MR preiskavo ni realno 
izvedljivo (26).  
 
Diagnostika z ultrazvokom (UZ) je v mišično-kostni radiologiji v zadnjem desetletju 
doživela izrazit napredek. Pojavile so se visoko frekvenčne linearne sonde (>10 MHz), ki 
omogočajo prikaz površinskih mehkih tkiv z izredno visoko prostorsko ločljivostjo slike. 
Kontrastna ločljivost UZ slike je omejena in odvisna od sestave tkiva oziroma akustične 
impedance posameznega tkiva. Zato je razločevanje med tkivi, ki imajo različno akustično 
impedanco dobro, težje pa je razločevanje med različnimi mehkimi tkivi, ki imajo podobno 
akustično impedanco. Akustična impedanca kosti je izrazito visoka, zato se večina zvoka na 
robu kostnine odbije. Posledično je pri kosti z UZ možna le ocena roba kosti, prav tako pa 
zato tudi ni možna ocena globokih sklepnih struktur, ki so skrite za kostjo. Da bi lahko 
pregledali čim večji del sklepa, sklep pregledujemo v različnih ravninah in različnih 
položajih. Pri rednem sledenju bolnikov s hemofilijo UZ diagnostika do nedavnega ni bila 
v uporabi. Protokoli, ki so bili v veljavi za oceno hemofilične artropatije, so bili časovno 
zamudni in kompleksni za ocenjevanje, pregledovanje pa je vključevalo tudi zahtevno oceno 
z doplersko tehniko (27, 28). Uvedba poenostavljenega in standardiziranega UZ protokola 
za zaznavo zgodnjih sprememb hemofilične artropatije (HEAD-US) je leta 2013 odprla 
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nove možnosti za uporabo UZ pri obravnavi teh bolnikov. Prednosti metode so, da je hitra, 
relativno enostavno izvedljiva, tudi cenovno ugodna in z visoko ločljivostjo prikaže 
povrhnje mehkotkivne in robne kostno-hrustančne strukture, ki so spremenjene pri 
hemofilični artropatiji. HEAD-US z enostavno točkovno ocenjevalno lestvico minimalizira 
problem subjektivne presoje preiskovalca, ki je sicer pogosta slabost UZ metod (29). Zaradi 
vseh prednosti bi HEAD-US preiskava lahko zapolnila manjkajočo vrzel v zaznavanju 
zgodnjih znakov hemofilične artropatije.   
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2. NAMEN IN HIPOTEZE 
 
2.1. NAMEN DELA 
 
Kvalitetnih raziskav, ki bi ugotavljale diagnostično točnost UZ preiskave sklepov za 
zaznavo in opredelitev hemofilične artropatije v primerjavi z MR slikanjem, je malo. Nekaj 
predhodnih raziskav je obravnavalo predvsem diagnostično točnost kompleksnih in 
obsežnih UZ preiskav v primerjavi z MR, tudi te raziskave pa so bile večinoma opravljene 
na manjših vzorcih in obravnavale le posamezne sklepe. V literaturi v času načrtovanja 
našega dela nismo zasledili raziskave, ki bi sistematično in temeljito ocenila diagnostično 
točnost standardizirane in poenostavljene UZ preiskave za zaznavo in opredelitev 
hemofilične artropatije (HEAD-US) v primerjavi z MR slikanjem, kar nas je vzpodbudilo k 
načrtovanju naše prospektivne raziskave. Namen našega dela je bil ovrednotiti diagnostično 
točnost HEAD-US in opredeliti njeno vlogo v redni klinični obravnavi bolnikov s hudo 
obliko hemofilije. Zato nas je zanimala tudi primerjava diagnostične točnosti HEAD-US z 
diagnostično točnostjo trenutno uporabljenih metod ocenjevanja sklepov v praksi 
(subjektivna ocena bolnika, klinični pregled). V primeru ugodnih ugotovitev, bi našemu 
delu lahko sledila vpeljava HEAD-US v protokol redne obravnave bolnikov s hudo obliko 
hemofilije. 
 
Pri nekaterih sklepnih boleznih (npr. osteoartritis, revmatoidni artritis) obstajajo 
laboratorijski kazalci, ki lahko nakazujejo okvaro sklepa oziroma aktivnost bolezni. 
Zanimalo nas je, če takšni kazalci obstajajo tudi pri hemofilični artropatiji. V času nastanka 
naše raziskave še ni bilo raziskave, ki bi ocenjevala korelacijo laboratorijskih kazalcev v 
primerjavi z MR oceno. Naš namen je bilo ugotoviti, če oziroma kako laboratorijske 
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vrednosti nekaterih kazalcev kostnega metabolizma korelirajo z ugotovitvami pri MR 
slikanju. Preverjali smo serumske vrednosti prekurzorja vitamina D (25-OH vitamin D3), 
kazalca zaloge železa feritina, kazalca kostne resorpcije C-terminalnega telopeptida 
kolagena tipa I (CTX), kazalca kostne tvorbe N-terminalnega propeptida prokolagena tipa I 
(PINP) in  proteina hrustančnega matriksa (COMP).  
 
2.2. HIPOTEZE 
 
H1: Ocena hemofilične artropatije opravljena s standardizirano ultrazvočno preiskavo 
(HEAD-US) je primerljiva z ugotovitvami pri magnetno resonančni preiskavi.  
 
H2: UZ preiskava je natančnejša metoda za prepoznavo zgodnje hemofilične artropatije od 
kliničnega pregleda in subjektivne ocene prizadetosti sklepov. 
 
H3: Obstaja povezava med serumskimi vrednosti markerjev kostnega remodeliranja (CTX 
in PINP) in proteina hrustančnega matriksa (COMP) ter hemofilično artropatijo.  
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3. BOLNIKI IN METODE 
 
3.1. ZASNOVA RAZISKAVE 
 
Raziskava je potekala kot prospektivna opazovalna raziskava v času od 1.6.2016 do 
1.3.2017 v Univerzitetnem kliničnem centru Ljubljana (UKC Ljubljana). Raziskavo je 
21.11.2015 obravnavala Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko (št. 70/11/15)  
in ocenila, da za izvedbo raziskave ni etičnih zadržkov. Pred raziskavo so vsi udeleženci 
podpisali izjavo o prostovoljnem sodelovanju. 
 
3.2. BOLNIKI 
 
Vključevanje bolnikov v raziskavo je potekalo preko Nacionalnega centra za hemofilijo. 
Vključitveni kriteriji so bili diagnoza hude oblike hemofilije, profilaktično zdravljenje z 
nadomeščanjem faktorjev strjevanja krvi in starost več kot 16 let. Izključitveni kriterij je bil 
nezmožnost opravljanja MR preiskave. V raziskavo je bilo vključenih 30 najmlajših 
bolnikov, ki so izpolnjevali kriterije in so bili pripravljeni sodelovati. Kadar je bilo to 
mogoče, smo pri vsakem bolniku pregledali vseh šest najpogosteje prizadetih sklepov, torej 
obe koleni, komolca in gležnje. Protetični sklepi niso bili ocenjevani.  
 
3.3. METODE 
 
Vse preiskovalne metode pri posameznem bolniku smo opravili na isti dan. 
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3.3.1. ULTRAZVOK 
 
UZ preiskave smo opravili z napravo ProSound F75 (Hitachi Aloka Medical, Ltd., Tokio, 
Japonska). Uporabili smo visoko frekvenčno (5-13 MHz) linearno UZ sondo, ki je primerna 
za pregledovanje sklepov. Vse preiskave je opravil izkušen specialist radiolog po 
standardiziranem UZ protokolu in ocenjevalni lestvici za zaznavo zgodnjih sprememb 
hemofilične artropatije imenovanem HEAD-US (angl. Haemophilia Early Arthropathy 
Detection with Ultrasound) (29).  
 
Pri HEAD-US ocenjujemo le strukture v sklepu, ki so značilno prizadete pri hemofilični 
artropatiji: sinovijo, sklepni hrustanec in robno kostnino. Protokol je zato razmeroma 
enostavno izvedljiv in hiter. Protokol vključuje pregled obeh komolcev, kolen in gležnjev 
in omogoča pregled vseh treh parov sklepov v enem pregledovalnem terminu. Celoten čas 
izvedbe HEAD-US protokola je okoli 20 minut.  
 
Sklepe pregledujemo in ocenjujemo v štirih predhodno določenih ravninah pri oceni kolen 
in gležnjev, oziroma petih, pri oceni komolcev. Spremembe sinovije in kostnine ocenjujemo 
v vseh pregledovalnih ravninah, sklepni hrustanec pa pri vsakem sklepu ocenjujemo le v eni 
ravnini na tarčni površini: pri komolcu v sprednjem prečnem preseku v ravnini distalne 
epifize nadlahtnice, pri kolenu v prečnem preseku valjčka stegnenice ob maksimalni fleksiji 
in pri gležnju v sprednjem prečnem preseku kupole skočnice. 
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Vir: Martinoli C et al. Development and definition of a... J Thromb Haemost 2013; 109: 1172. 
Slika 2. Pregledovalne ravnine pri HEAD-US protokolu za komolec. A) Sprednji prečni 
presek v ravnini distalne metafize nadlahtnice, B) sprednji prečni presek v ravnini distalne 
epifize nadlahtnice, C) sprednji vzdolžni presek v ravnini humero-radialnega sklepa, D) 
sprednji vzdolžni presek v ravnini humero-ulnarnega sklepa in E) zadnji vzdolžni presek v 
ravnini kotanje olekranona (29). 
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Vir: Martinoli C et al. Development and definition of a... J Thromb Haemost 2013; 109: 1173. 
Slika 3. Pregledovalne ravnine pri HEAD-US protokolu za koleno. A) Sprednji sredinski 
vzdolžni presek skozi narastišče tetive štiriglave mišice, B) sprednja-stranska prečna 
preseka ob srednjem delu pogačice, C) prečni presek valjčka stegnenice ob maksimalni 
fleksiji in D) koronalni presek skozi medialni menisk (29). 
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Vir: Martinoli C et al. Development and definition of a... J Thromb Haemost 2013; 109: 1174. 
Slika 4. Pregledovalne ravnine pri HEAD-US protokolu za gleženj. A) Sprednji sredinski 
vzdolžni presek skozi zgornji skočni sklep, B) sprednji prečni presek kupole skočnice, C) 
stranski prečni presek skozi gleženjski sinus in D) zadnji sredinski vzdolžni presek skozi 
narastišče ahilove tetive (29). 
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Rezultat HEAD-US preiskave je podan s točkovno ocenjevalno lestvico. Ocenjevalna 
lestvica je ponazorjena na sliki 4. 
 
Vir: Martinoli C et al. Development and definition of a... J Thromb Haemost 2013; 109: 1174. 
Slika 5. Ocenjevalna lestvica pri HEAD-US. Pri vsakem sklepu ocenjujemo spremembe 
sinovije, sklepnega hrustanca in kostnine. Ocenjevalna lestvica je aditivna; končna ocena 
predstavlja seštevek posameznih ocen za navedene komponente. Razpon lestvice je od 0 do 
8. Ocena sinovije je podana v treh stopnjah (0 - 2), glede na količino sinovijalnega tkiva v 
vseh sklepnih špranjah. Ocena sklepnega hrustanca se izvaja na tarčnih površinah, ki so 
določene pri vsakem sklepu, podana pa je v petih stopnjah (0 - 5), glede na obseg 
prizadetega sklepnega hrustanca. Ocena kostnih sprememb se izvaja na tarčnih površinah 
za oceno subhondralne kostnine in v vseh presekih za oceno osteofitov, podana pa je v treh 
stopnjah (0 - 2) (29). 
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Da bi ugotovili zanesljivost metode med preiskovalci, je slike desetih UZ preiskav dodatno 
ocenil drug specialist radiolog, ki ni bil seznanjen s prvotnimi ocenami. 
 
3.3.2. MAGNETNO RESONANČNO SLIKANJE 
 
MR preiskave so bile opravljene na Achieva MR tomografu (Philips Healthcare, Eindhoven, 
Nizozemska) z jakostjo magnetnega polja 3 T. Za slikanja so bile uporabljene posameznim 
sklepom prilagojene tuljave. Protokol slikanja je vseboval dve 3D sekvenci, ki sta bili 
izbrani za optimalen prikaz sprememb pri hemofilični artropatiji: 3D T2* poudarjena 
sekvenca z gradientnim odmevom (vidno polje slikanja: 160 × 160 × 108 mm; velikost 
točke: 0,58 × 0,58 × 0,50 mm; odklonski kot: 15°; čas odmeva: 9,2 / 6,1 ms; čas ponavljanja: 
26 ms) in 3D protonsko poudarjena sekvenca s spinskim odmevom (vidno polje slikanja: 
160×160×161 mm; velikost točke: 0,52 × 0,52 × 0,52 mm; čas odmeva: 33 ms; čas 
ponavljanja: 1000 ms). Čas izvedbe MR slikanja vseh 6 sklepov pri enem bolniku je znašal 
okoli 2 h.  
 
Slike MR preiskav je ocenil specialist radiolog z dolgoletnimi izkušnjami na področju 
mišično-kostne radiologije. Za oceno je bila uporabljena uveljavljena lestvica za oceno 
hemofilične artropatije Mednarodne raziskovalne skupine za profilakso IPSG (angl. 
International Prophylaxis Study Group) (25). Ocenjevalna lestvica je ponazorjena na sliki 6.  
 
Da bi ugotovili zanesljivost MR ocenjevalne lestvice med preiskovalci, je slike desetih MR 
preiskav dodatno ocenil drug specialist radiolog, ki ni bil seznanjen s prvotnimi ocenami pri 
MR niti z ocenami pri HEAD-US. 
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Vir: Lundin B et al. An MRI scale for assessment... Haemophilia 2012; 18: 965. 
Slika 6. IPSG MR ocenjevalna lestvica. Tudi pri IPSG MR ocenjevalni lestvici gre za 
točkovno aditivno ocenjevalno lestvico. Razpon lestvice je od 0 do 17. Glavnino ocene pri 
lestvici sestavljajo ocene hipertrofije sinovije (rdeče), sklepnega hrustanca (modro) in 
kostnine (zeleno), torej ocene istih struktur, ki jih ocenjujemo pri HEAD-US. Ocena sinovije 
je podana v šestih stopnjah (dvakrat 0 - 3), ocenjujeta pa se hipertrofija sinovije in kopičenje 
hemosiderina v sinoviji. Sklepni hrustanec se ocenjuje pri vseh sklepnih površinah, ocena 
pa je podana v štirih stopnjah (0 - 4), glede na količino prizadetega hrustanca. Tudi pri 
kostnih spremembah ocenjujemo vse kostne površine sklepa, podana pa je v štirih stopnjah 
(0 - 4). Pri kosti se ocenjujejo prisotnost in obseg erozij ter prisotnost in obseg 
subhondralnih cist. V skupno oceno sklepa je vključena še prisotnost izliva, ki je podana v 
treh stopnjah (25). 
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3.3.3. KLINIČNA OCENA SKLEPOV 
 
Klinično oceno sklepov sta opravili specialistki hematologinji po točkovniku HJHS 2.1, ki 
je prilagojen za dobro zaznavo zgodnjih sprememb pri hemofilični artropatiji (19). 
Točkovnik je ponazorjen na sliki 7.  
 
Vir: Feldman BM et al. Musculoskeletal measurement tools from the IPSG. Haemophilia 2008; 14: 169. 
Slika 7. HJHS 2.1 točkovnik za klinično oceno sklepa. Pri vsakem posameznem sklepu 
ocenjujemo: oteklino, ki je podana v štirih stopnjah (0 - 3), trajanje otekline (0 - 2), atrofijo 
mišičnine (0 - 2), prisotnost krepitacij ob gibu (0 - 2), izgubo zmožnosti upogiba sklepa 
(0 - 3), omejitev pri iztegnitvi sklepa (0 - 3), prisotnost sklepne bolečine (0 - 2) in moč 
sklepa (0 - 4). Skupna ocena prizadetosti za posamezen sklep znaša od 0 - 20 (19). 
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3.3.4. SUBJEKTIVNA OCENA SKLEPOV 
 
Preiskovanci so izpolnili vprašalnik o subjektivni oceni stopnje prizadetosti posameznega 
sklepa zaradi hemofilične artropatije. Ocena prizadetosti posameznega sklepa je izražena na 
točkovni lestvici z razponom od 0 - 10. Preiskovancem je bilo pisno in ustno nedvoumno 
pojasnjeno, da ocena 0 predstavlja sklep brez kakršnih koli težav, ki bi lahko bile povezane 
s hemofilijo, in ocena 10 predstavlja najhujšo končno obliko nefunkcionalnega sklepa, ki bi 
potreboval zamenjavo. 
 
Slika 8. Vprašalnik o subjektivni oceni kronične prizadetosti sklepov.  
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3.3.5. LABORATORIJSKE PREISKAVE 
 
Laboratorijske preiskave krvi so bile opravljene na Kliniki za nuklearno medicino, UKC 
Ljubljana. Pri laboratorijskih preiskavah smo preverjali serumske vrednosti 25-OH vitamina 
D3, feritina, markerjev kostnega remodeliranja (CTX in PINP) in proteina hrustančnega 
matriksa (COMP). 
3.3.6. STATISTIČNE METODE 
 
Najprej smo opravili opisno statistiko iz zbranih demografskih podatkov in podatkov iz 
zdravstvene dokumentacije bolnikov. Podatke smo predstavili v tabeli. 
 
Zanesljivost med preiskovalci za ocenjevalni lestvici HEAD-US in IPSG MR smo preverjali 
z interklasnim korelacijskim koeficientom ICC(2,1) pri skupni oceni in s kvadratno 
uteženim Cohenovim koeficientom kapa pri ocenah posameznih parametrov sklepa. 
Uporabili smo dvosmerni mešani model ICC, saj ocenjevana področja in ocenjevalca 
predstavljajo slučajni vzorec izmed vseh možnih ocenjevanih področij oziroma 
ocenjevalcev, in predpostavili, da ocenjujemo zanesljivost posamezne meritve (v praksi 
namreč bolnika ne bo ocenjevalo več ocenjevalcev, katerih ocene bi lahko povprečili, da bi 
dobili končno oceno).  
 
Skladnost med metodami z MR smo analizirali s Pearsonovim koeficientom korelacije (r) 
pri skupni oceni in pri ocenah posameznih parametrov sklepa, saj so ocene podane na 
številčnih lestvicah z različnim razponom vrednosti. Za analizo skladnosti ocen HEAD-US 
in MR pri sklepnem hrustancu smo lahko uporabili kvadratno utežen Cohenov kapa, saj sta 
obe oceni podani na enakovredni številčni lestvici. Za grafični prikaz skladnosti med 
metodami smo uporabili konkordančni mehurčni diagram (30). 
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Izračunali smo tudi kvantitativne kazalnike diagnostične točnosti posameznih metod 
(specifičnost, občutljivost, pozitivno napovedno vrednost, negativno napovedno vrednost). 
 
Za analizo rezultatov laboratorijskih preiskav smo poleg Pearsonovega r uporabili še test t 
in eksaktni test Mann-Whitney. 
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4. REZULTATI  
 
4.1. LASTNOSTI PREISKOVALNE SKUPINE 
 
V raziskavo je bilo vključenih 30 bolnikov. Pri 23 bolnikih smo ocenili vseh šest 
najpogosteje prizadetih sklepov, torej oba komolca, obe koleni in oba gležnja. Pri šestih 
bolnikih eden izmed kolenskih sklepov ni bil ocenjen zaradi predhodne zamenjava sklepa s 
protetičnim sklepom. Pri enem bolniku sta bila ocenjena le eno koleno in en gleženj zaradi 
amputacije spodnjega uda. Pri dveh bolnikih MR slikanja komolcev ni bilo možno opraviti 
zaradi bolnikovega nelagodja pri MR preiskavi, zato so bili ti sklepi izključeni iz raziskave. 
Celokupno smo v raziskavi ocenili 168 sklepov (56 komolcev, 53 kolen, 59 gležnjev).  
 
Vsi bolniki so prejemali redno profilaktično zdravljenje z nadomeščanjem manjkajočega 
faktorja strjevanja krvi. Sedem bolnikov je s profilaktičnim zdravljenjem pričelo pred 
starostjo 10 let, štirinajst bolnikov je s profilaktičnim zdravljenjem pričelo med starostjo 10 
- 19 let in devet bolnikov po starosti 20 let. Povprečna starost bolnika ob pričetku 
profilaktičnega zdravljenja je bila 17,4 let, povprečno trajanje profilaktičnega zdravljenja 
pa 15,4 let. 
 
Iz medicinske dokumentacije bolnikov smo pridobili tudi podatke o predhodno zaznanih 
krvavitvah v posamezni sklep. Gležnji so bili sklepi, ki so imeli največ klinično zabeleženih 
krvavitev: 42 % gležnjev je imelo več kot 20 predhodno dokumentiranih krvavitev. Kolena 
so bila najmanj prizadeti sklep: pri 51 % kolen je bilo zabeleženih manj kot 5 predhodnih 
krvavitev. 
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Podrobnosti o preiskovalni skupini bolnikov so prikazane v Tabeli 2. 
 
Tabela 2. Lastnosti preiskovalne skupine 
Starost: povprečna; razpon (leta) 33; 16 - 49 
Starost ob pričetku profilakse: povprečje (leta) 
   Starostna skupina: 0-9 let (število bolnikov) 
   Starostna skupina: 10-19 (število bolnikov) 
   Starostna skupina: 20+ (število bolnikov) 
17,4 
7 
14 
9 
Trajanje profilakse: povprečje (leta) 15,4 
 
Gležnji Kolena Komolci 
 
Desni Levi Desni Levi Desni Levi 
Število sklepov 30 29 25 28 28 28 
Število predhodnih krvavitev:        
0 - 5 (število sklepov) 5 5 12 15 14 13 
6 - 20 (število sklepov) 12 11 7 10 4 2 
> 20 (število sklepov) 13 12 5 3 9 12 
Neznano (število sklepov) 0 1 1 0 1 1 
 
4.2. REZULTATI PREISKOVALNIH METOD 
 
4.2.1. ZANESLJIVOST METOD MED PREISKOVALCI 
 
Zanesljivost med preiskovalci za ocenjevalni lestvici HEAD-US in IPSG MR se je izkazala 
za odlično (vrednosti ICC 0,960 – 0,996 za skupni rezultat, mediana 𝜅 1,000 za posamezne 
sklepne komponente za UZ; vrednosti ICC 0,957 – 0,990 za skupni rezultat, mediana 𝜅 
0,815 za posamezne sklepne komponente za MR). 
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4.2.2. DIAGNOSTIČNA TOČNOST METOD – SKLADNOST Z MR 
 
Diagnostično točnost HEAD-US protokola, HJHS klinične ocene in subjektivne ocene 
bolnikov za ocenjevanje prisotnosti in stopnje izraženosti hemofilične artropatije smo 
ugotavljali tako, da smo rezultate posameznih metod primerjali z rezultati IPSG točkovnika 
za oceno MR preiskave. Skladnost med metodami z MR smo izrazili s Pearsonovim 
koeficientom korelacije (r) 
 
Analiza rezultatov skladnosti metod z MR (Tabela 3) je pokazala najvišjo stopnjo skladnosti 
z MR pri HEAD-US protokolu. Stopnja skladnosti med tema metodama je zelo visoka 
(r = 0,92). Stopnja skladnosti HEAD-US z MR je precej višja, kot je bilo ugotovljeno za 
stopnjo skladnosti z MR za oceno kliničnega pregleda (r = 0,62) in za subjektivno oceno 
preiskovanca (r = 0,66).  
 
Tabela 3. Skladnost različnih metod za ocenjevanje stopnje izraženosti hemofilične 
artropatije z MR 
 Pearsonov koeficient korelacije (r) 
 Komolci Kolena Gležnji Skupno 
Subjektivna ocena – MR ≈ 0,55 ≈ 0,8 ≈ 0,55 0,662 
Klinični pregled – MR ≈ 0,55 ≈ 0,75 ≈ 0,45 0,624 
HEAD-US – MR ≈ 0,95 ≈ 0,95 ≈ 0,85 0,921 
Opomba: vsa navedena ujemanja so statistično signifikantna (p < 0,01). 
 
Skladnost metod z MR na nivoju posameznega sklepa je bila pri vseh metodah najvišja pri 
kolenih in najnižja pri gležnjih.  
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Skladnost med metodami z MR smo za posamezen sklep prikazali tudi grafično 
(Diagram 1). 
 
 
 
 
Diagram 1. Grafični prikaz skladnosti z MR za ocene subjektivnega vprašalnika, kliničnega 
pregleda in HEAD-US pri posameznih sklepih s konkordančnim mehurčnim diagramom. 
Krogi označujejo opazovano kombinacijo ocen za posamezen sklep. Velikost kroga odraža 
število sklepov s to kombinacijo. Poševna črta predstavlja popolno ujemanje med 
metodama. Iz grafov je razvidno, da je skladnost ocen z MR pri HEAD-US izrazito boljša 
kot pri ostalih dveh metodah. 
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Skladnost med HEAD-US in IPSG MR je bila zelo visoka pri komolcih in kolenih (r ≈ 0,95) 
in le nekoliko nižja, a še vedno visoka, pri gležnjih (r ≈ 0,85). Ker so posamezni ocenjevani 
parametri za oceno prizadetosti sklepa pri HEAD-US in IPSG MR točkovniku isti 
(hipertrofija sinovije, prizadetost hrustanca, prizadetost kostnine), smo pri teh metodah 
opravili tudi analizo skladnosti ocen med metodama za posamezne parametre (Tabela 4). 
Ugotovili smo srednje-visoko do visoko skladnost med metodama za vse parametre. 
Najvišja skladnost med metodama je bila pri oceni hipertrofije sinovije in kostnih sprememb 
pri komolcih (r ≈ 0,85). Najnižja skladnost med metodama je bila pri oceni hipertrofije 
sinovije in prizadetosti sklepnega hrustanca na nivoju gležnjev (r ≈ 0,55). 
 
Tabela 4. Skladnost med HEAD-US in IPSG MR ocenami na nivoju posameznih sklepov 
in posameznih sklepnih parametrov. 
 Komolci Kolena Gležnji Skupaj 
Skupna ocena (r) 0,949 0,941 0,838 0,921 
Posamezni sklepni parametri:  
Hipertrofija sinovije (r) 0,840 0,710 0,561 
 
 
Destrukcija hrustanca (r) 0,734 0,812 0,537 
Spremembe kostnine (r) 0,883 0,741 0,725 
Opomba: vsa navedena ujemanja so statistično signifikantna (p < 0,01). 
 
Primer slikovnega prikaza dobre skladnosti med HEAD-US in MR je prikazan na sliki 3. 
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Slika 9. Primer dobre skladnosti med UZ in MR. Prikazani sta UZ sliki trohlee stegnenice 
v transverzalni ravnini (A) in medialnega femorotibialnega sklepa v koronalni ravnini (B). 
Za primerjavo so prikazane MR slike istega kolena, in sicer T2* obtežena MR slika v 
sagitalni (1) in koronalni (2) ravnini ter protonsko obtežena slika v transverzalni ravnini (3). 
Gladek sklepni hrustanec, ki je normalne debeline in normalne strukture, je na UZ sliki A 
označen z belo puščico. Ustrezni del istega hrustanca je prikazan na MR sliki 1. Normalna 
kostnina medialnega kondila stegnenice je označena z votlo puščico na UZ slikah A in B. 
Ustrezni del kostnine je na MR prikazan na sliki 3. Na UZ sliki B je z zvezdico označen 
normalna femorotibialna špranja, brez znakov za hipertrofijo sinovije. Ista špranja je pri MR 
prikazana na sliki 2. Pri MR slikah tudi vidimo, da v delih sklepa, ki niso dostopni UZ 
pregledu, ni znakov za hemofilično artropatijo. Prikazano stanje torej predstavlja primer 
popolne skladnosti med UZ in MR metodo pri kolenu brez znakov za hemofilično 
artropatijo. 
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4.2.3. DIAGNOSTIČNA TOČNOST METOD – KVANTITATIVNI 
KAZALNIKI  
 
V naši raziskavi je bilo 42 sklepov brez znakov za hemofilično artropatijo pri MR preiskavi, 
torej je bila IPSG MR ocena 0. Takšno stanje smo ugotovili pri 19 komolcih, 20 kolenih in 
3 gležnjih. 35 od teh sklepov je bilo ocenjeno z 0 tudi pri UZ preiskavi, 29 pri kliničnem 
pregledu in 32 pri subjektivnem vprašalniku. To pomeni, da je specifičnost HEAD-US 
preiskave za diagnosticiranje hemofilične artropatije 83,3 %, specifičnost klinične ocene s 
HJHS 2.1 69 % in specifičnost subjektivne ocene preiskovanca 76,2 %.  
 
Pri sedmih sklepih, ki so bili pri MR ocenjeni z 0, je bila HEAD-US ocena 1. Te HEAD-US 
preiskave so lažno pozitivni izidi za prisotnost hemofilične artropatije. Natančna analiza teh 
preiskav je pokazala, da so bile pri HEAD-US kot napačno ocenjene: blaga hipertrofija 
sinovije pri enem komolcu in dveh kolenih, majhen defekt sklepnega hrustanca pri dveh 
komolcih in enem gležnju ter majhen robni osteofit pri enem kolenu. 
 
Pri vseh metodah smo ugotavljali tudi lažno negativne izide. To so preiskave, ki so bile z 
UZ, kliničnim pregledom ali subjektivnim vprašalnikom ocenjene z 0, pri MR pa so bili 
prisotni znaki hemofilične artropatije, torej je bila ocena > 0. Takšno stanje smo ugotovili 
pri 6 UZ preiskavah, pri 44 kliničnih ocenah in 45 subjektivnih ocenah. To pomeni, da je 
izračunana občutljivost HEAD-US preiskave za diagnosticiranje hemofilične artropatije 
95,2 %, občutljivost kliničnega pregleda 64,8 % in občutljivost subjektivnega vprašalnika 
64 %. 
 
Za vse metode smo izračunali tudi pozitivne napovedne vrednosti, torej verjetnost, da je 
bolezen prisotna, če je test pozitiven, in negativne napovedne vrednosti, torej verjetnost, da 
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bolezni ni, če je test negativen. Vsi navedeni kvantitativni kazalniki diagnostične točnosti 
metod so podani v Tabeli 5. 
 
Tabela 5. Kvantitativni kazalniki diagnostične točnosti metod 
 HEAD-US Klinični pregled Subjektivna ocena 
Specifičnost 83,3 % 69 % 76,2 %. 
Občutljivost 95,2 % 64,8 % 64 % 
Pozitivna napovedna vrednost 94,5 % 86,3 % 89 % 
Negativna napovedna vrednost 85,4 % 39,7 % 41,6 % 
 
Natančna analiza lažno negativnih izidov je pokazala, da so bile najdbe, ki pri UZ pregledu 
niso bile zaznane: defekt hrustanca na golenični strani zgornjega skočnega sklepa (Slika 10), 
majhna hipertrofija sinovije v zadnji špranji pri gležnju, dva manjša hrustančna defekta na 
podlahtnični strani pri dveh komolcih in dve manjši kostno-hrustančni leziji na podlahtnični 
strani sklepa pri drugih dveh komolcih. Vse opisane ne-zaznane kostno-hrustančne 
spremembe so bile izven področja preglednosti sklepa pri UZ preiskavi. Maksimalna IPSG 
MR ocena sklepa, ki je bil pri HEAD-US ocenjen z 0, je bila 3 (en sklep), pri dveh je bila 
ocena 2 in pri treh ocena 1.  
 
Lažno negativni izidi so bili pri ocenah kliničnega pregleda in pri subjektivnih ocenah 
pogostejši, in sicer 44 pri ocenah kliničnega pregleda in 45 pri subjektivnih ocenah. 
Maksimalna IPSG MR ocena sklepov, ki je bil pri teh metodah ocenjen z 0, je bila 13 za 
obe metodi. 
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Slika 10. Primer neskladnosti med UZ in MR. Na levi je UZ slika zgornjega skočnega sklepa 
v sagitalni ravnini, na desni je protonsko obtežena MR slika istega gležnja v isti ravnini za 
primerjavo. Na obeh slikah vidimo gladko površino kortikalne kostnine golenice 
(vodoravna votla puščica) in skočnice (navpična votla puščica). Pri MR sliki je z belo 
puščico označen kostno-hrustančni defekt na golenični površini zgornjega skočnega sklepa, 
ki pri UZ ni bil zaznan, saj se nahaja v področju, ki ni dostopen UZ pregledu. 
 
4.2.4. ANALIZA REZULTATOV LABORATORIJSKIH PREISKAV 
 
Analiza rezultatov laboratorijskih preiskav ni prikazala ujemanja med prisotnostjo oziroma 
stopnjo izraženosti hemofilične artropatije in nobenim izmed pregledovanih laboratorijskih 
kazalcev (r večinoma negativni in vsi razen treh od 120-ih so < 0,5). 
Srednje vrednosti se niso statistično značilno razlikovale glede na normalno vrednost 
nobenega od krvnih kazalcev (test t in eksaktni test Mann-Whitney: p > 0,2). 
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5. RAZPRAVA 
 
Namen naše raziskave je bilo opredeliti vlogo standardizirane in poenostavljene UZ 
preiskave HEAD-US za ocenjevanje prisotnosti in stopnje izraženosti hemofilične 
artropatije v kliniki. V raziskavi smo najprej ovrednotili diagnostično točnost HEAD-US, 
tako da smo rezultate preiskave primerjali z rezultati MR slikanja, ki predstavlja zlati 
standard za opredelitev hemofilične artropatije. Vlogo HEAD-US v kliniki smo poskušali 
nato opredeliti tako, da smo primerjali diagnostično točnost metode z diagnostično točnostjo 
metod, ki so v kliniki v trenutni redni uporabi za ocenjevanje hemofilične artropatije 
(subjektivna ocena bolnika, klinični pregled). Ocenjevali smo sklepe, ki so pri hemofilični 
artropatiji najpogosteje prizadeti: komolce, kolena in gležnje. Celokupno smo ocenili 168 
sklepov: 56 komolcev, 53 kolen in 59 gležnjev. Preverili smo tudi, če kateri izmed 
laboratorijskih kazalcev, ki so glede na navedbe v literaturi povezani s procesom 
hemofilične artropatije, kakor koli korelirajo s prisotnostjo in stopnjo izraženosti bolezni pri 
bolnikih.  
 
5.1.  DIAGNOSTIČNA TOČNOST HEAD-US 
 
Diagnostično točnost HEAD-US za ocenjevanje prisotnosti in stopnje izraženosti 
hemofilične artropatije smo ugotavljali tako, da smo rezultate preiskave primerjali z rezultati 
MR slikanja, ki je bilo ocenjeno po IPSG MR lestvici. Občutljivost HEAD-US preiskave za 
zaznavo hemofilične artropatije je bila 95,2 %, specifičnost pa 83,3 %. Analiza skladnosti 
rezultatov je pokazala zelo visoko skladnost med metodama (r = 0.92, p < 0,01). Analiza 
skladnosti metod na nivoju posameznega sklepa je pokazala, da je skladnost med metodama 
pri oceni komolcev in kolen skoraj popolna (r ≈ 0.95, p < 0,01), pri gležnjih pa nekoliko 
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nižja, a še vedno zelo visoka (r ≈ 0.85, p < 0,01). Visoka občutljivost in specifičnost 
potrjujeta, da je metoda zanesljiva za oceno prisotnosti hemofilične artropatije, visoka 
stopnja skladnosti (r) pa nam pove tudi, da je metoda zanesljiva za oceno hemofilične 
artropatije ne glede na stopnjo izraženosti bolezni. Rezultati prav tako potrjujejo, da je 
metoda uporabna in zanesljiva za komolce, kolena in gležnje. Glede na vse navedene 
rezultate, lahko potrdimo našo prvo hipotezo, ki je trdila, da je ocena hemofilične artropatije 
opravljena s standardizirano ultrazvočno preiskavo (HEAD-US) primerljiva z ugotovitvami 
pri magnetno resonančni preiskavi.  
 
Pri analizi skladnosti metod za oceno posameznih sklepnih parametrov na nivoju različnih 
sklepov smo ugotovili najnižjo stopnjo skladnosti med metodama pri gležnjih, in sicer za 
oceno sprememb sklepnega hrustanca (r = 0,54 za gležnje, 0,81 za kolena in 0,73 za 
komolce) in za oceno hipertrofije sinovije (r = 0,56 za gležnje, 0,71 za kolena in 0,84 za 
komolce). Nižja skladnost med metodama za oceno sprememb sklepnega hrustanca pri 
gležnjih je verjetno posledica preglednosti le razmeroma majhnega deleža sklepnega 
hrustanca gležnja pri pregledu z UZ, saj pregledujemo le del sklepne površine zgornjega 
skočnega sklepa. Tako ni pregleden tudi del hrustančne sklepne površine gležnja, ki nosi 
večino teže in je posledično najbolj izpostavljen za poškodbo. Nasprotno, MR slikanje 
omogoča natančen prikaz vseh delov gleženjskega sklepa, tudi globokih hrustančnih 
struktur. Nižja skladnost med metodama pri oceni hipertrofije sinovije pa je verjetno 
posledica kombinacije dveh dejavnikov. Najprej, zaradi zmožnosti MR, da prikaže že 
majhne depozite hemosiderina v sinoviji na T2* obteženih sekvencah zaradi artefakta 
susceptibilnosti. Posledično lahko proces hemofilične artropatije v sinoviji zaznamo tudi 
kadar sinovija ni izraziteje hipertrofirana. Glede na dejstvo, da so bili gležnji v naši raziskavi 
v povprečju najbolj prizadet sklep (IPSG MR povprečna ocena 8,9, v primerjavi s 5,5 za 
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komolce in 2,7 za kolena), se je ta dejavnik najbolj izrazil pri gležnjih. Dodaten razlog za 
nižjo skladnost med metodama za oceno hipertrofije sinovije pa je verjetno tudi v razliki v 
ocenjevalnih lestvicah, saj je minimalna zadebelitev sinovije pri HEAD-US ocenjena z 0, 
medtem ko je minimalna zadebelitev sinovije pri MR preiskavi glede na IPSG MR lestvico 
ocenjena z 1. 
 
V literaturi smo našli nekaj raziskav, ki so ocenjevale diagnostično točnost UZ preiskave v 
primerjavi z MR (31-35). Te raziskave so podale vzpodbudne rezultate za UZ in poudarile 
pomen nadaljnjih raziskav na tem področju (31, 36). V primerjavi s temi raziskavami, je 
naša raziskava vključevala precej večjo preiskovalno skupino (168 sklepov), pregledovali 
pa smo vse tri najpogosteje prizadete sklepe s širokim razponom stopnje izraženosti 
hemofilične artropatije. Zaradi navedenega je naša raziskava največja in najbolj temeljita 
raziskava diagnostične točnosti UZ za oceno hemofilične artropatije v primerjavi z MR do 
danes. 
 
V raziskavi objavljeni maja 2018 so Foppen in sodelavci primerjali diagnostično točnost 
UZ preiskave, opravljene po protokolu HEAD-US, v primerjavi z MR slikanjem, ocenjenim 
po IPSG MR lestvici, kot pri naši raziskavi. Pregledali so 25 bolnikov brez znakov 
hemofilične artropatije ali z le minimalno izraženimi znaki te, saj jih je zanimala 
diagnostična točnost HEAD-US preiskave za zaznavo zgodnjih znakov hemofilične 
artropatije. Pregledovali so le kolena in gležnje. Raziskava je pokazala visoko stopnjo 
skladnosti med metodama za oceno hipertrofije sinovije (r = 0,90, p < 0,01), destrukcije 
sklepnega hrustanca (r = 0,73, p < 0,01) in sprememb kostnine (r = 0,88, p < 0,01) (32). 
Primerjava njihovih rezultatov skladnosti med metodama z rezultati naše raziskave prikaže 
podobne ugotovitve, bistvena odstopanja pa so le v rezultatih skladnosti med metodama za 
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oceno hipertrofije sinovije. Pri njih je bila skladnost med metodama za ta sklepni parameter 
najvišja, medtem ko je bila v naši raziskavi najnižja med vsemi sklepnimi parametri. Ključ 
za različne ugotovitve je v interpretaciji hipertrofije sinovije pri MR preiskavi. V IPSG MR 
točkovniku stopnja hipertrofije sinovije ni natančno kvantitativno opredeljena. Hipertrofija 
sinovije je lahko odsotna, majhna, zmerna ali obsežna. V njihovi raziskavi so avtorji sami 
definirali debelino sinovije, ki te kategorije hipertrofije sinovije določa in hkrati definirali 
maksimalno debelino, ki je še veljala za normalno. Pri naši raziskavi smo vsako minimalno 
fokalno zadebelitev sinovije ali izgubo signala na T2* obteženih sekvencah ocenili za 
hipertrofijo sinovije. Posledično smo v naši raziskavi sinovijo pri MR večkrat ocenili z 1. 
Kot že predhodno omenjeno, je pri HEAD-US točkovniku minimalna hipertrofija sinovije 
ocenjena z 0. Navedena dejstva so verjeten razlog za ugotovljeno nižjo skladnost med 
metodama za oceno hipertrofije sinovije pri naši raziskavi. Kljub navedenim odstopanjem 
med rezultati obeh raziskav, pa vendarle obe raziskavi potrjujeta, da je HEAD-US zanesljiva 
metoda za oceno hipertrofične artropatije z visoko stopnjo skladnosti z MR. 
 
Predhodno je bilo opravljenih še nekaj raziskav, ki so ugotavljale skladnosti med UZ in MR 
za oceno hemofilične artropatije. Metodologija pri teh raziskavah je bila različna. 
Doria in sodelavci so ocenjevali 34 gležnjev in 25 kolen v dveh centrih, z različnim profilom 
preiskovalcev. UZ pregled, ki so ga opravili, je bil kompleksen, temeljit in je vključeval 
doplersko preiskavo. Uporabili so UZ lestvico, ki je vsebovala povsem identične parametre 
kakor IPSG MR lestvica. Za referenco pa so uporabili MR preiskavo ovrednoteno s to 
ocenjevalno lestvico. Raziskava je pokazala, da so izsledki UZ preiskav, kadar jih izvaja 
specialist radiolog, zelo zanesljivi za oceno hipertrofije sinovije (ICC 0,98 za gležnje in 0,97 
za kolena) in zmerno do visoko-zanesljivi za oceno kostnohrustančnih sprememb (ICC 0,61 
za gležnje in 0,89 za kolena) (33).   
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Sierra Aisa s sodelavci je ocenjevala 30 sklepov (kolen in gležnjev), primerjala pa je 
izsledke temeljitega UZ pregleda z izsledki MR preiskave. MR preiskava je bila ocenjena 
po starejši lestvici za oceno hemofilične artropatije, parametri, ki so jih ocenjevali pri MR 
in UZ preiskavah pa so bili enaki. Njihovi rezultati so pokazali visoko skladnost med UZ in 
MR za oceno hipertrofije sinovije (κ = 0,839 – 1,000) in robnih kostnih erozij (κ = 0,850 – 
1,000), ter nižjo stopnjo skladnosti za zaznavo kostnih cist (κ = 0,643 – 0,552) in destrukcije 
sklepnega hrustanca ( κ = 0,643 – 0,462) (34). 
Di Minno in sodelavci so pri bolnikih s hudo obliko hemofilije ocenjevali 20 sklepov (kolen, 
gležnjev in komolcev), ki so bili brez kliničnih znakov za hemofilično artropatijo in brez 
predhodno zaznanih krvavitev. Zanimala jih je zmožnost UZ preiskave za zaznavo klinično 
nezaznavnih sprememb. Opravili so temeljit in kompleksen UZ pregled, ki je vključeval 
doplersko preiskavo. MR ocena sklepov je bila opravljena dvakrat, z aditivno in progresivno 
MR lestvico. Njihovi rezultati so pokazali visoko skladnost med UZ in MR (r = 0,732 za 
aditivno MR lestvico in r = 0,598 za progresivno MR lestvico (31). 
Acharya in sodelavci so primerjali izsledke UZ doplerske preiskave v primerjavi z 
dinamičnim MR slikanjem z intravensko aplikacijo kontrastnega sredstva. Pregledali so 33 
sklepov (komolci, kolena, gležnji). Njihovi rezultati so pokazali razmeroma visoko 
skladnost med metodama za oceno hipertrofije sinovije (r = 0,70, p < 0,0001) in njene 
prekrvljenosti  (r = 0,73, p < 0,0001). Skladnosti metod za oceno drugih sklepnih struktur 
niso preverjali (35). 
 
Vse navedene raziskave so temeljile na obširnem UZ protokolu, ki je kompleksen za 
izvedbo in ocenjevanje, za zanesljivo ocenjevanje pa je potreben izkušen pregledovalec. V 
naši raziskavi smo uporabili poenostavljeno UZ preiskavo HEAD-US, ki je bila ustvarjena 
z namenom, da se jo lahko hitro priuči pregledovalec brez predhodnih veščin uporabe UZ, 
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da bi se lahko uporabljala tudi na mestu obravnave bolnika (point-of-care). Protokol HEAD-
US določa sistematično oceno sklepnih špranj komolca, kolena in gležnja za oceno 
hipertrofije sinovije in kostnih izrastkov ter pri vsakem sklepu oceno le ene hrustančne 
površine za oceno destrukcije sklepnega hrustanca. Pri komolcu je to sprednji del distalne 
epifize nadlahtnice, pri kolenu trohlea stegnenice in pri gležnju sprednji del površine 
skočnice. Izbor le ene površine temelji na patofiziološkem mehanizmu hemofilične 
artropatije, kjer zaradi krvavitve v sklepno špranjo lahko pričakujemo spremembe difuzno 
po celotni površini sklepa. Zaradi navedenega je HEAD US preiskava enostavnejša za 
izvedbo in hitrejša ter omogoča pregled šestih sklepov v enem pregledovalnem sklopu (29). 
Pri naši raziskavi je HEAD-US izvajal specialist radiolog. Rezultati naše raziskave pa 
potrjujejo, da je UZ preiskava kljub poenostavljenem protokolu zanesljiva in točna za 
zaznavo sprememb pri hemofilični artropatiji. 
 
5.2. ZANESLJIVOST MED PREISKOVALCI 
 
Preverjali smo tudi zanesljivost HEAD-US in IPSG MR ocenjevalnih lestvic med 
preiskovalci.  
Ugotovili smo visoko zanesljivost med preiskovalci za obe ocenjevalni lestvici, kar dodatno 
potrjuje verodostojnost obeh metod  (vrednosti ICC 0,960 – 0,996 za skupni rezultat, 
mediana 𝜅 1,000 za posamezne sklepne komponente za UZ; vrednosti ICC 0,957 – 0,990 za 
skupni rezultat, mediana 𝜅 0,815 za posamezne sklepne komponente za MR). Te ugotovitve 
so v skladu s predhodno objavljenimi raziskavami za HEAD-US (30, 35) in za IPSG MR 
(25, 32). 
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5.3. PRIMERJAVA S SUBJEKTIVNO OCENO IN OCENO 
KLINIČNEGA PREGLEDA 
 
V trenutnem kliničnem protokolu rednega spremljanja bolnikov s hudo obliko hemofilije se 
stanje sklepov ugotavlja anamnestično, torej s subjektivno oceno preiskovanca, in s 
kliničnim pregledom. Z namenom morebitne vpeljave HEAD-US v redno klinično prakso, 
smo zato želeli ovrednotiti tudi vrednost te metode v primerjavi s trenutno uporabljenima 
metodama.  
Analiza rezultatov skladnosti med vsemi metodami z MR je pokazala najvišjo stopnjo 
skladnosti pri HEAD-US protokolu. Stopnja skladnosti HEAD-US z MR (r = 0,92) je precej 
višja, kot je bilo ugotovljeno za stopnjo skladnosti z MR za oceno kliničnega pregleda 
(r = 0,62) in za subjektivno oceno preiskovanca (r = 0,66). Te ugotovitve so v skladu z 
literaturo, kjer so pri MR ugotavljali spremembe značilne za hemofilično artropatijo pri sicer 
klinično zdravih sklepih (31, 38, 39).  
 
Dodatno težo vrednosti HEAD-US dajo izračunani kvantitativni kazalniki diagnostične 
točnosti metod za zaznavo prisotnosti hemofilične artropatije. HEAD-US ima v primerjavi 
s subjektivno oceno preiskovanca in z oceno kliničnega pregleda višje vse kazalnike 
diagnostične točnosti: specifičnost, občutljivost, pozitivno in negativno napovedno 
vrednost. Največja razlika je v negativni napovedni vrednosti, ki znaša za HEAD-US 
preiskavo 85,4 %, za oceno kliničnega pregleda 39,7 % in za subjektivno oceno 
preiskovanca 41,6 %. Negativna napovedna vrednost pomeni verjetnost, da bolezni ni, če je 
test negativen. V praksi je pri obravnavi bolnikov s hemofilijo ta napovedni dejavnik zelo 
pomemben, saj pomeni, da v kolikor bolezni nismo zaznali, sklepamo, da ta ni prisotna in 
smo z režimom profilaktičnega zdravljenja zadovoljni. Posledica nizke negativne 
napovedne vrednosti metode je torej, da pri bolnikih razmeroma pogosto ne prepoznamo 
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začetnih znakov hemofilične artropatije, profilaktičnega zdravljenja ne prilagodimo in 
bolezen napreduje. 
 
V naši raziskavi smo pri 168 pregledanih sklepih z HEAD-US metodo dobili 6 lažno 
negativnih izidov za prisotnost hemofilične artropatije. Lažno negativni izidi so bili pri 
ocenah kliničnega pregleda in pri subjektivnih ocenah pogostejši, in sicer 44 pri ocenah 
kliničnega pregleda in 45 pri subjektivnih ocenah. Maksimalna IPSG MR ocena lažno 
negativnih izidov pri HEAD-US je bila 3 (od možne 17), medtem ko je bila pri ostalih 
metodah maksimalna ocena 13 za obe metodi. Ti podatki pomenijo, da z HEAD-US le redko 
ne prepoznamo hemofilične artropatije, in le, kadar gre za začetno obliko bolezni. Pri ocenah 
kliničnega pregleda in subjektivne ocene preiskovanca pa bolezen spregledamo pogosteje, 
prav tako pa lahko spregledamo tudi zmerno ali celo napredovalo obliko bolezni. Kar 27 % 
lažno negativnih izidov pri oceni kliničnega pregleda in 20 % pri subjektivni oceni je imelo 
pri MR ugotovljene znake napredovale hemofilične artropatije z IPSG MR oceno > 10. 
 
Glede na ugotovljene višje vse kvantitativne kazalnike diagnostične točnosti za prepoznavo 
začetnih znakov hemofilične artropatije pri HEAD-US v primerjavi s klinično oceno in 
subjektivno oceno ugotavljamo, da je ultrazvočna preiskava nedvomno natančnejša metoda 
za prepoznavo zgodnje hemofilične artropatije od klinične ocene stanja sklepov in 
subjektivne ocene. Ta ugotovitev potrjuje našo drugo hipotezo. Posledično tudi sklepamo, 
da lahko HEAD-US vključimo v protokol rednega sledenja bolnikov s hemofilijo in varno 
uporabimo pri spreminjanju profilaktične terapije.  
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5.4. PRIMERJAVA Z LABORATORIJSKIMI PREISKAVAMI 
 
Trenutno ne poznamo laboratorijskega kazalca, s katerim bi lahko zanesljivo zaznali 
prisotnost ali opredelili stopnjo izraženosti hemofilične artropatije. Nekatere raziskave so 
že poskušale opredeliti laboratorijske kazalce, ki bi opredeljevali metabolno aktivnost 
kostnine pri hemofilikih, poročila o teh kazalcih pa so različna (40-44). V času načrtovanja 
naše doktorske študije ni bilo raziskave, ki bi preverjala ujemanje med laboratorijskim 
kazalci metabolne aktivnosti kostnine in stopnjo izraženosti hemofilične artropatije pri MR.  
Pri osteoartririsu in revmatoidnem artritisu, ki sta tudi bolezni, ki prizadeneta velike sklepe, 
so se nekateri laboratorijski kazalci izkazali za pomoč pri opredelitvi bolezni (45-49). 
Zanimalo nas je, če ima kateri od teh pokazateljev pomen tudi pri hemofilični artropatiji.  
 
Preverjali smo serumske vrednosti 25-OH vitamina D3, feritina, markerjev kostnega 
remodeliranja CTX, ki je pokazatelj razgradnje kostnine, in PINP, ki je pokazatelj tvorbe 
kostnine, ter proteina hrustančnega matriksa (COMP). 
 
Analiza rezultatov laboratorijskih preiskav ni prikazala ujemanja z MR med prisotnostjo 
oziroma stopnjo izraženosti hemofilične artropatije in nobenim izmed pregledovanih 
laboratorijskih kazalcev (r večinoma negativni in vsi razen treh so < 0,5). Tudi srednje 
vrednosti se niso statistično značilno razlikovale glede na normalno vrednost nobenega od 
krvnih kazalcev (test t in eksaktni test Mann-Whitney: p > 0,2). Glede na navedeno, smo 
zavrgli našo tretjo hipotezo, ki govori, da obstaja povezava med serumskimi vrednosti 
markerjev kostnega remodeliranja (CTX in PINP) in proteina hrustančnega matriksa 
(COMP) ter hemofilično artropatijo. 
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Leta 2016 so Oldenburg in sodelavci objavili raziskavo, kjer so podobno kot pri naši 
raziskavi, preverjali korelacijo med MR in laboratorijskimi kazalci. Preverjali so serumske 
vrednosti CTX, COMP, tkivnih inhibitorjev metaloproteinaz (TIMP), matričnih 
metalopeptidaz 3 in 9 ter žilnega endotelijskega rastnega faktorja (VEGF). Podobno kot pri 
naši raziskavi, tudi oni niso ugotovili povezave med MR ocenami in laboratorijskimi 
vrednosti posameznih kazalcev (49). 
 
Pri 21 bolnikih (70%) v naši raziskavi so bile vrednosti vitamina D pod normalo, pri 8 (27%) 
pa tik nad spodnjo normalno vrednostjo. Le pri enem bolniku so bile vrednosti vitamina D 
v srednjih vrednostih normale. Znižane vrednosti vitamina D so bile pri bolnikih s 
hemofilijo že opisovane (43), deloma pa so lahko pogojene tudi s časom izvedbe naše 
raziskave, ki je potekala večinoma v pozni jeseni do pomladi, kar lahko vpliva na vrednosti 
zalog vitamina D tudi sicer v celotni populaciji (50). Za boljše ovrednotenje pomena te 
najdbe, bi bila potrebna primerjava z ustrezno kontrolno skupino. 
 
Rezultati naše raziskave niso zelo presenetljivi, saj vemo, da hemofilična artropatija ni 
sistemska bolezen kot osteoartritis ali revmatoidni artritis, ampak je posledica ponavljajočih 
lokalnih dogodkov, krvavitev v sklep. Posledično se bolezen in patofiziološki procesi 
pojavljajo v različnih obdobjih skozi daljši čas, v odvisnosti od pojava krvavitev. 
Manifestacija bolezni v sklepu pa je celokupen dolgotrajen skupek vsega dotedanjega 
dogajanja v posameznem sklepu. Zato lahko razumemo, da je opredelitev bolezni z 
laboratorijskimi kazalci kompleksnejša.  
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5.5. OMEJITVE RAZISKAVE 
 
Glavna omejitev naše raziskave je relativno majhno število sodelujočih. Hemofilija je redka 
bolezen, hemofilična artropatija pa se pojavlja večinoma le pri bolnikih s hudo obliko 
bolezni. Kljub temu, da smo pregledali celotno populacijo hemofilikov s hudo obliko 
bolezni v Sloveniji, ki so stari med 16 in 50 let, je bilo celokupno število bolnikov 
razmeroma majhno.  
 
Pri ocenah laboratorijskih kazalcev bi bila lahko analiza celovitejša in bolj poglobljena, v 
kolikor bi izsledke laboratorijskih preiskav primerjali še s kontrolno skupino. 
 
5.6. VKLJUČITEV HEAD-US V KLINIČNO PRAKSO 
 
MR slikanje še vedno predstavlja zlati standard za opredelitev hemofilične artropatije. V 
kliničnih študijah se MR redno pojavlja kot referenčna metoda, medtem ko je njena uporaba 
v redni klinični praksi zelo redka. Problem še vedno predstavljajo razmeroma slaba 
dostopnost, dologtrajen čas slikanja in nenazadnje cena. Protokol MR preiskave, ki smo ga 
uporabili v naši raziskavi je bil optimiziran samo za razpoznavo sprememb značilnih za 
hemofilično artropatijo. Kljub skrajšanemu času preiskave je slikanje vseh šestih sklepov 
pri posameznem bolniku trajalo v povprečju več kot dve uri, pojavili pa so se tudi značilni 
problemi pri tem slikanju: klavstrofobija in nelagodje ob dolgem trajanju preiskave. Pri 
ultrazvočni preiskavi večjih problemov z izvedbo preiskave nismo imeli. Pri hudi 
hemofilični artropatiji je bila razpoznava posameznih sklepnih struktur včasih sicer močno 
otežena, vendar je ocena tudi takšnega sklepa glede na jasen točkovnik enostavna.  
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Rezultati naše raziskave so potrdili, da je HEAD-US kljub svojem poenostavljenem 
protokolu, ki ga lahko hitro izvedemo, vendarle natančna in zanesljiva metoda za oceno 
hemofilične artropatije v primerjavi z MR. Zaradi nedvomnih prednosti metode pri 
obravnavi bolnikov s hemofilijo, smo metodo leta 2017 že vključili v protokol rednega 
vsakoletnega spremljanja pediatričnih bolnikov s hemofilijo. V tem času smo v program 
rednega spremljanja z UZ vključili vse otroke s hemofilijo v Sloveniji. Pri dveh otrocih smo 
s pomočjo metode tudi ugotovili, da imajo prisotne znake začetne hemofilične artropatije. 
Pri teh otrocih je bilo posledično prilagojeno profilaktično zdravljenje. Ob kontrolnem 
pregledu leta 2018 bolezen ni napredovala. Tudi pri odraslih bolnikih smo glede na izsledke 
HEAD-US preiskave enemu bolniku že prilagodili profilaktično zdravljenje, metodo pa pri 
odraslih sicer zaenkrat uporabljamo po potrebi. 
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6. ZAKLJUČKI 
 
Opravili smo najobširnejšo in najbolj temeljito raziskavo o diagnostični točnosti UZ za 
oceno hemofilične artropatije v primerjavi z MR do danes. Zaključki naše raziskave 
pomembno prispevajo k znanosti na področju problematike diagnosticiranja hemofilične 
artropatije in k prihodnji obravnavi bolnikov s hemofilijo. 
 
Dokazali smo, da je HEAD-US hitra, zanesljiva in točna metoda za oceno prisotnosti in 
opredelitev stopnje hemofilične artropatije v primerjavi z MR. HEAD-US metoda je 
natančnejša od trenutno v praksi uporabljenih metod, subjektivne ocene preiskovanca in 
kliničnega pregleda, ter jo posledično lahko varno uporabimo pri odločitvah o spremembah 
zdravljenja. 
 
HEAD-US smo zaradi nedvomnih prednostih v primerjavi s predhodno uporabljenimi 
metodami za oceno prisotnosti hemofilične artropatije vključili v protokol redne obravnave 
pediatričnih bolnikov s hemofilijo v Sloveniji. Tudi pri odraslih bolnikih s hemofilijo 
HEAD-US že po potrebi uporabljamo v klinični praksi.  
 
Analiza rezultatov laboratorijskih preiskav ni prikazala ujemanja z MR med prisotnostjo 
oziroma stopnjo izraženosti hemofilične artropatije in nobenim izmed pregledovanih 
laboratorijskih kazalcev. 
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